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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Glycolysis regulates LPS-induced cytokine production in M2 polarized human 
     macrophages 
     （ヒトM2マクロファージにおいて解糖系はLPS刺激時のサイトカイン産生を 
      制御している） 
 
 
 マクロファージ（M）は炎症抑制性M2型Mと炎症性M1型Mに大別される。近年、
免疫細胞の機能制御と細胞内代謝について着目されてきており、たとえばM1型Mにお
けるサイトカイン産生には解糖系が重要であると報告されている。しかしながら、M2型
Mにおけるサイトカイン産生への細胞内代謝の関与については解明されていない。そこ
で本研究では、ヒトM2型Mにおけるサイトカイン産生と細胞内代謝について検討を
行った。ヒト末梢血単球からM-CSFで分化させたM2型MをLipopolysaccharide（LPS）
で刺激すると、IL-6、TNFやIL-10が産生された。LPS刺激時に同時に解糖系阻害剤を加
えるとIL-6産生量の低下を認め、IL-10は低下を認めなかった。本研究より、ヒトM2型 
Mは解糖系を介してExtracellular Signal-regulated Kinase（ERK）のリン酸化が促進し炎
症性サイトカインであるIL-6産生が誘導されると考えられた。 
 審査では、まずM1型Mの解析について問われた。M1型Mは解糖系阻害剤によりサ
イトカイン産生量低下が認められたが、本研究では解糖系とサイトカイン産生に関して
詳細な解析がなされていないM2型Mに焦点を当てたと回答された。次に解糖系とERK
リン酸化の関連性について問われた。ERKリン酸化阻害剤によりMの解糖系が低下する
という報告から、相互作用により反応経路が制御されている可能性があると回答され
た。また本研究ではERKの下流に存在するactivator protein-1（AP-1）とCCAAT-enhancer
-binding proteins（C/EBP）に関して転写活性を確認したが、解糖系阻害剤によりAP-1
のIL-6プロモーター領域への結合能は変化せず、C/EBPの結合能低下は認められたと回
答された。MのIL-10産生における細胞内代謝の関連性については、IL-10 欠損マウス由
来のMではmammalian target of rapamycin（mTOR）シグナル活性により解糖系が亢進
するという報告から、IL-10と解糖系は相互に抑制作用を持つ可能性があると回答され
た。ヒトM2型Mのサイトカイン産生における解糖系代謝産物の作用については、解糖
系阻害剤存在下でヒトM2型Mと乳酸、コハク酸を共培養したが、サイトカイン量の回
復は認められなかったと回答された。一方で、M2型Mにおける直接的な乳酸、コハク
酸の作用については今後の検討課題である。今回得られた知見の臨床的応用について
は、M2型MにおいてもM1型Mと同様に炎症性サイトカイン産生は解糖系を利用して
いるという結果から、解糖系を制御することが急性、慢性炎症治療に繋がると回答され
た。 
 以上、本研究は生体内でのヒトM2型Mのサイトカイン産生における細胞内代謝の意
義は見出しておらず、今後検討すべき課題は多く残されているが、炎症性疾患治療など
の臨床応用も可能である有意義な研究であると評価された。 
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